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RESUMO

A espécie Lippia alba (Verbenaceae), popularmente conhecida no Brasil como erva-
cidreira, produz Oleo essencial que pode ser de interesse a industria farmacéutica e
de cosméticos. Entretanto, em raz&o de fatores bioticos e abibticos o metabolismo
das plantas sofre alteragGes por haver interacdo com o seu habitat natural. Em geral
espécies acumulam predominantemente uma determinada substancia, dentro de
uma classe de compostos. Quimiotipos séo individuos de uma mesma espécie que
diferem entre si por apresentarem composto majoritario distinto, tanto quantitativa
quanto qualitativamente, mesmo quando sdo cultivados no mesmo local. Assim, 0
objetivo deste trabalho foi identificar os constituintes majoritarios dos Oleos
essenciais produzidos por diferentes quimiotipos de L. alba, cultivados na Colecao
de Plantas Medicinais da Farmacia da Natureza, para garantir o controle de
gualidade de fitoterapicos que contenham L. alba em sua formulacdo. Folhas de trés
quimiotipos de L. alba, foram colhidas na Cole¢do de Plantas Medicinais da
Farmacia da Natureza e ap0s o processo de secagem em estufa de ar circulante o
Oleo essencial do material vegetal seco foi extraido por arraste a vapor em aparelho
clevenger. O perfil quimico do 6leo extraido foi analisado por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). O 6leo essencial do quimiotipo LA2
foi 0 que apresentou um maior nimero de compostos (20), enquanto os quimiotipos
LAl e LA3 apresentaram 13 e 9 compostos, respectivamente. Os trés quimiotipos
avaliados diferiram quanto aos compostos majoritarios ficando evidenciada a
necessidade de determinar e quantificar os compostos produzidos nos diferentes
quimiotipos, para que na dispensacdao feita na Farmacia Viva, o fitoterapico contendo
L. alba mantenha o padrdao de qualidade produzindo os efeitos terapéuticos

desejados.

Palavras chaves: Verbenaceae, Planta Medicinal, Cromatografia Gasosa.



ABSTRACT

The species Lippia alba (Verbenaceae), popularly known as lemon balm,
accumulated essential oil that may be of interest in the pharmaceutical and
cosmetics industry. However, the metabolism of plants altered by abiotic and biotic
factors, interacting with the environment in which they live. In general, each species
accumulates predominantly a specified substance, within a class of compounds. The
chemotypes belong to the same species and are different in that they present a
different major compound, both quantitatively and qualitatively, even when they are
grown in a single location. Thus, the objective of this work was to identify the main
chemical compounds of L. alba chemotypes, grown in the Collection of Medicinal
Plants of the Nature Pharmacy, with a view to contributing to the quality control of
herbal medicines used with a species. Leaves of three L. alba chemotypes were
collected in the Medicinal Plants Collection of the Nature Pharmacy and after drying
in a circulating air oven or plant material submitted to the extraction of essential oil by
steam extraction in the Clevenger device. The chemical composition was identified
by gas chromatography coupled to mass spectrometry (GC-MS). The LA2
chemotype was the one with the largest number of compounds present in the
essential oil, having identified 20 substances, while the LA1 and LA3 chemotypes
had 13 and 9 compounds, respectively. The three chemotypes used differ in terms of
the main compounds, highlighting the need to identify the chemotypes for the
production of phytotherapics at Farmacia Viva, as the therapeutic effects used are
different.

Keywords: Verbenaceae, Medicinal Plant, Gas Chromatography.
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INTRODUCAO

As plantas medicinais sdo usadas em varias culturas por milénios e o
conhecimento dos efeitos terapéuticos € passado de geracdo em geracdo, com as
instrucdes de usos e forma de coleta das mesmas.

A maioria destas plantas precisam de estudos aprofundados nas areas de
biologia, farmacologia e quimica para garantir a sua seguranca, eficiéncia e
qualidade, elucidando sua melhor forma de uso.

O que confere o efeito terapéutico destas plantas sdo os metabolitos
secundarios, em geral sédo utilizados como defesa e podem variar conforme diversas
interacdes com o ambiente.

Entre os metabdlitos secundarios gerados pelas plantas destacam-se os 6leos
essenciais produzidos por plantas aromaticas pertencentes a varias familias em
especial a Verbenaceae.

A espécie Lippia alba (Verbenaceae) apresenta ampla distribuicdo no Brasil, é
conhecida popularmente como erva-cidreira e acumula 6leo essencial que pode ser
de interesse para a industria farmacéutica e de cosméticos. Sua vasta utilizacdo na
medicina popular e na fitoterapia é decorrente da ampla variabilidade quimica de
seus Oleos essenciais. Porém, para garantir a qualidade da matéria prima na
elaboracdo dos produtos fitoterapicos eficazes e seguros, faz-se necessario a
realizacdo de estudos que permitam distinguir os quimiotipos de L. alba, com base
na relacdo entre seus compostos majoritarios.

Assim, o objetivo deste trabalho foi identificar os constituintes majoritarios dos
Oleos essenciais de quimiotipos de L. alba, cultivados na Colecdo de Plantas
Medicinais da Farmacia da Natureza, com vistas a contribuir com o controle de

qualidade de fitoterapicos produzidos com esta espécie.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Plantas Medicinais

Os conhecimentos sobre as plantas medicinais sao passados de geracdo em
geracdo, fazendo parte cultural de inUmeras comunidades situadas em todo o
mundo (PARTHIBAN et al., 2016).

Mais de 50 mil espécies de plantas sdo consideradas como medicinais, porém
estdo distribuidas de forma heterogénea no mundo, a india e a China possuem
juntas quase 20 mil espécies. Com o0 avanco das fronteiras agricolas e
desmatamento, estas espécies correm 0 risco de serem extintas antes de serem
estudadas. E muito importante conhecer as espécies medicinais e manter seu
habitat, pois as propriedades medicinais podem variar uma vez que a producao dos
principios ativos variam com o ambiente (CHEN et al., 2016).

Muitas plantas utilizadas na medicina popular ndo tém indicacbes meédicas
comprovadas e sua toxidade é desconhecida. Com a falta de informacdes e a falsa
ideia que algo de origem natural pode ser usado indistintamente, espécies usadas
como medicinais podem oferecer graves riscos a saude. Além disso, a
superdosagem e 0 uso continuo, pode provocar alergias e interagdo com outros
medicamentos, quando usados simultaneamente (SILVEIRA; BANDEIRA; ARRAIS,
2008).

A comercializagdo de plantas medicinais em feiras livres é comum, um
exemplo sdo as encontradas no municipio de Arapiraca-AL: Sambucus australis
(sabugueiro) usada para tosse, gripe e febre; Pimpinella anisum L. (erva-doce) como
calmante e problemas de intestino; Maytenus ilicifolia Mart. (espinheira-santa) anti-
inflamatoria e problemas circulatérios; Bauhinia chelantha (pata-de-vaca) usada para
diabetes; Phylanthus nirui L. (quebra-pedra) problemas de menstruacdo e rins
(LIMA; NASCIMENTO; COSTA et al., 2017).

As propriedades medicinais nas plantas sédo atribuidas aos metabolitos
secundarios. Os mais comuns sao os terpenoides com mais de 30 mil elementos

retratados e dentro dessa classe de compostos 0s 0leos essenciais se destacam
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2.2

pelas inimeras atividades biolégicas que apresentam (LIMA; KAPLAN; CRUZ,
2003).

Estas estruturas volateis além dos terpenos, contem alcoois, ésteres,
hidrocarbonetos, podendo ser saturados ou insaturados e séo extraidos de qualquer
parte da planta. S0 usados em cosmeéticos, fragrancias e na aromaterapia. Oleos
essenciais como o de Eucaliptus globulus e Rosmarinus officinalis tem atividade
bactericida, os 6leos de Artemisia sieberi e Mentha piperita apresentam acgéo
antifangica, entre outros (ALl et al., 2015).

Varios compostos derivados do metabolismo secundario de plantas séo
usados como principio ativo na producdo de medicamentos. Por exemplo, 0s
produtos naturais originados de sinteses de plantas sdo usados para a producéo de
farmacos, seja em sua forma original ou baseados em suas estruturas. Podemos
citar a morfina que foi isolada da planta Papaver sonniferum, o medicamento para
tratamento do cancer, Taxol® produzido a partir do Taxus brevifolia, o conhecido AAS
(acido acetilsalisilico) extraido do Salix sp e o Acheflan anti-inflamatério produzido a
partir do 6leo essencial da espécie Cordia verbenacea (BARREIRO; BOLZAN,
2009; NASRI; SHIRZAD, 2013).

Variabilidade Quimica em Plantas Medicinais

O metabolismo secundério das plantas sofre alteracGes por fatores abidtico e
bidtico. Ainda que seja controlado geneticamente, cada planta interage com o0 meio
ambiente em que vive, sintetizando os seus compostos conforme é exigido pelo seu
habitat, podendo variar durante o dia, conforme a temperatura, luminosidade e entre
espécies (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

Plantas colhidas em épocas e lugares diferentes e a forma que séo estocadas
fazem com que cada uma apresente quantidades distintas dos seus compostos
quimicos e com isto o conhecimento e a padronizacdo destas composicdes sao
importantes para seu uso fitoterapico. Um exemplo disto foi observado em trés
amostras de Rosmarinus officinalis cultivadas na cidade de Juiz de Fora (MG)
colhidas no mesmo dia, em lugares diferentes tiveram variagdo nos flavonoides e
este estudo demostrou também que a forma em que é feita a extracao influencia no

resultado final (ALMEIDA et al., 2010).
14



2.3

Folhas de Maytenus aquifolium, conhecida popularmente por espinheira
santa, coletadas em Ribeirdo Preto (SP) por 4 anos, em estacoes diferentes, tiveram
variacdo nas suas quantidades de triterpenos totais, fendis e flavonoides, variando
nao so nas diferentes estacdes como nos anos coletados (YARIWAKE et al., 2005).

A Hortia oreadica Groppo, planta nativa colhida em Goias, conhecida como
“‘para-tudo” e usada para tratar dor de estdmago e febre pela populagédo local,
apresentou variabilidade quimica entre as folhas, flores e frutos colhidos da mesma
planta e na mesma época do ano. Folhas colhidas de julho de 2012 a julho de 2013,
flores colhidas em novembro de 2012 e frutos colhidos em janeiro de 2013 mostram
a variacao de diferentes compostos quimicos das folhas coletadas de més a més e
entre flores e frutos (SANTOS et al., 2016).

Estudo com a L. alba realizado na cidade de Santarém, no Para demostra a
diferenca da quantidade de citral (trans-citral e cis-citral) em estacOes distintas,
sendo a maior producdo em estacdo seca com 66% contra a 49 % em estacéo
chuvosa (JUNIOR et al., 2019).

Quimiotipos

Plantas que produzem predominantemente uma determinada substancia,
dentro de uma classe de compostos, diferenciando-se por esta caracteristica dos
demais individuos da mesma espécie sdo denominadas quimiotipos. Assim,
individuos de uma mesma espécie podem ser morfologicamente idénticos e ao
mesmo tempo apresentar composicdo quimica distinta, em fungcdo de alteragbes
genéticas ou epigenéticas. A selecdo adequada de quimiotipos pode ser fundamental
para garantir a atividade terapéutica das espécies e, além disso, em algumas
situacdes, podem determinar a seguranca da planta medicinal, quando individuos
gue acumulam elevado teor de substancias téxicas sao identificados e ndo utilizados
(PEREIRA, 2020).

A espécie L. alba pode ser encontrada em quase todo o territério brasileiro,
podendo se diferenciar tanto morfologicamente como em compostos de seus 6leos

essenciais dependendo do seu local de coleta (TAVARES et al., 2005a). Estas
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2.4

diferencas ocorrem devido a sua interacdo com o0 ambiente e com iSSO a acgéo
farmacoldgica pode ser alterada em fungéo do quimiotipo.

Plantas de L. alba ricas em citral apresentaram efeito calmante e espasmadico
e aquelas mais produtoras de limoneno e a carvona terdo predominantemente efeito
expectorante. Esta variacdo pode ocorrer dentro de uma mesma regido ou em
regibes distantes (JUNIOR et al., 2019). O conhecimento destas variacoes é
extremamente importante para a producao segura de fitoterapicos (JANNUZZI et al.,
2010).

Cromatografia Gasosa

A cromatografia gasosa (CG) € um dos métodos mais eficientes para o
estudo da composicado dos 6leos essenciais.

Esta técnica consiste de um gas de arraste como fase movel e uma fase
estacionaria liquida depositada sobre um suporte solido. E uma técnica que
possibilita detectar em escala de nano a picogramas de amostra, limitando-se
apenas a analisar amostras gasosas com estabilidade térmica. A coluna utilizada
tem aproximadamente 3 mm de diametro e mede por volta de 3 m. Para a fase
movel, os gases comumente utilizados sao o hélio, hidrogénio e nitrogénio hélio e
por causa da pureza. As fases estacionarias podem ser apolares, polares ou quirais.
Seus detectores podem ser de condutividade térmica, ionizagdo em chamas e
massas. A analise € realizada através de dados cromatograficos, verificando o
tempo de retencdo das substancias eluidas da coluna, e de dados obtidos dos
espectros de massas, quando utilizado o detector de massas (DEGANI; CASS;
VIEIRA, 1998).

A espectrometria de massas (EM) é uma técnica analitica sensivel e capaz de
identificar a estrutura da molécula organica, de acordo com os dados obtidos (ZHAO
et al., 2019).

As técnicas analiticas de espectrometria de massas e cromatografia gasosa
guando estdo acopladas (CG-EM) resultam em eficiente separacéo, identificacéo
estrutural e informagdes referentes a formula e massa molecular de compostos
detectados (CHIARADIA; COLLINS; JARDIM, 2008).
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2.5

2.6

Oleos Essenciais

Os Oleos essenciais fazem parte do metabolismo secundério das plantas,
conferindo a elas protecdo. S&o formados por sesquiterpenos, monoterpenos,
fenilpropanoides e isotiocianato (SOUZA et al., 2017).

Os oOleos essenciais sédo extraidos por hidrodestilacdo de praticamente todas
as partes das plantas e as concentracdes podem variar conforme o local da coleta e
a espécie analisada (CUSTODIO et al., 2010).

De modo geral, plantas aromaticas geralmente sdo encontradas em regides
de clima quente e temperados, sendo utilizadas na medicina popular para diversos
fins, além de ser importante para a producao de cosméticos (BADREDDINE et al.,
2015). Plantas produtoras de O6leo essencial também podem ser usadas na
aromaterapia, em alimentos, produtos de higiene e recentemente estudos estédo
sendo feitos apontando seu uso como pesticidas (ZABKA; PAVELA; SLEZAKOVA,
2009).

Lippia alba

Com cerca de 36 géneros e 1000 espécies, a familia Verbenaceae esta
presente em todas as regides tropicais do planeta. No Brasil, esta familia possui 16
géneros e 290 espécies. As plantas desta familia sdo comumente encontradas nas
formas de ervas, arbustos, subarbustos e lianas (ALMEIDA et al., 2018).

Sendo considerada uma subfamilia Verbenoideae, a familia Verbenaceae
sofreu algumas alteragbes ao longo do tempo, perdendo alguns géneros como
Callicarpa, Clerodendron e Tetraclea que se tornaram parte de outra familia.
Integrantes dessa familia contem compostos fenolicos e flavonoides que podem ser
usados como marcadores para a especie (AVILA-REYES et al., 2017).

Com mais de 200 espécies distribuidas pela América central e sul, além da
Africa tropical, o género Lippia apresenta-se na forma arbustiva ou arvores de
pequeno porte. Essas plantas da familia Verbenaceae estdo muito presentes na
medicina tradicional, sendo conhecida no Brasil pelo nome popular de erva-cidreira
(SILVA et al., 2018).
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Algumas pesquisas mostram as seguintes atividades para L. alba: anti-
inflamatéria (MONTEIRO et al., 2007), antimicrobiana (PINA, 2010) elarvicida
(FURTADO et al., 2005; COSTA et al., 2005; SANTIAGO et al., 2008).

A Lippia javanica, € rica em carvona, ipsenona, linalol, micernona e
piperitenona inibindo o crescimento dos microrganismos Cryptococcus neoformans,
Bacillus cereus, Cryptococcus neoformans, Escherichia coli e Staphylococcus
aureus, e apresenta efeito bacteriostatico contra a Klebsiella pneumoniae e o
protozoario Plasmodium falciparum em baixa concentragcbes (MANENZHE et al.,
2004; VILJOEN et al., 2005).

Outra espécie estudada € a Lippia multiffiora que tem como composto
majoritario o carvacrol, apresentando atividades antioxidante e antimicrobiana contra
Candida albicans e Pseudomonas aeruginosa (AGNANIET et al., 2005; KUNLE et
al., 2003).

A espécie L. alba pode medir até 1,7 metros de altura, com galhos
guadrangulares, folhagens opostas ou alternadas, membranaceas, com peciolos
pubescentes, apresentado a base em forma de cone com a beirada de serra,
recortada com flores rosas ou brancas que medem entre 3 e 5 mm. Possui duas
sementes marrons em seu fruto indeiscentes de 2 nucleos (HENNEBELLE et al.,
2008).

Uma das principais caracteristicas de L. alba ¢é a sua variedade de
compostos quimicos, com uma grande diversidade de monoterpenos, podendo ter a
sua quantidade alterada conforme seu local de coleta. Com isto 0s usos na medicina
popular séo diversos (JANNUZZI et al., 2011).

As principais atividades farmacologicas sado: analgésica, ansiolitica,
antimicrobiana, antiviral e sedativa, o 6leo essencial apresenta majoritariamente
carvona, citral e linalol (BATISTA et al., 2018; MESA-ARANGO et al., 2009).

O linalol é uma substancia importante na perfumaria e também apresenta
atividades anticonvulsivante, antioxidante, anti-inflamatéria e sedativo, agindo
também contra bactérias, fungos e insetos. Outro composto igualmente relevante é
a carvona que apresenta atividade contra bactéria, nematoide e fungos, além da
funcado de alelopatia (TAVARES et al., 2005b).
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5.1

5.2

JUSTIFICATIVA

Extratos da espécie Lippia alba séo utilizados amplamente como fitoterapicos
e a presenca de aproximadamente 1% de Oleo essencial é determinante para a
atividade ansiolitica preconizada para a espécie. Dependendo das substancias
majoritarias presente no Oleo essencial havera maior ou menor atividade
farmacoldgica. Assim, € importante estabelecer os quimiotipos utilizados em

programas de saude, como por exemplo, em Farmacias Vivas.

4 HIPOTESE

Quimiotipos de Lippia alba utilizados em Farmacia Viva apresentam variabilidade
guanto aos constituintes majoritarios presentes nos 6leos essenciais, com isto ha

acOes especificas para cada quimitipo.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Identificar os constituintes majoritarios dos 6leos essenciais dos quimiotipos
de L. alba, cultivados na Colecdo de Plantas Medicinais da Farméacia da Natureza,
com vistas a contribuir com o controle de qualidade de fitoterapicos produzidos com

a espécie.

Objetivos Especificos

-Coletar os individuos na Colecéo de Plantas Medicinais da Farmécia da Natureza;
-Extrair o Oleo;
-Calcular o rendimento;

-ldentificar os compostos majoritario por CG-EM.
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6.1

6.2

MATERIAL E METODOS

Extracdo do Oleo Essencial

Para a extracdo dos 6leos essenciais de L. alba, foram colhidas trés plantas
na Colecdo de Plantas Medicinais da Farméacia da Natureza (Jardin6polis-SP). Os
quimiotipos foram colhidos entre quinze a dezessete de abril 2019. O material
vegetal foi pesado e colocado para secar em estufa de ar circulante a temperatura
de 45°C por 48 horas. Em seguida o material seco foi pesado e submetido a
extracdo por arraste a vapor, utilizando um aparelho clevenger acoplado em um
baldo de 2 L de fundo redondo. A extracdo foi realizada em 2 horas sobre uma
manta térmica na temperatura de 100 °C. ApGs este tempo foi obtido agua e 6leo
sendo retirado o 6leo com o uso de pipeta pasteur, armazenados em frascos
identificados e devidamente fechados foram congelados até o dia da analise.

A atividade de acesso ao Patrimdnio Genético foi cadastrada no SisGen (n°
do cadastro A909B94).

Anélise Cromatografica

A verificacdo dos compostos presentes em cada um dos Oleos foi feita por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), em aparelho
Varian 3900 com detector seletivo de massa, modelo Saturn 2100T. As condi¢des
de andlise foram: Coluna capilar: DB-5 (30m x 0,25mm x 0,25um); Temperatura do
injetor: 240 °C; Temperatura do detector: 230 °C; Impacto de Elétrons: 70 eV; Gas de
arraste: He; Fluxo: 1,0 mL/min,; Split: 1/20; Programa de Temperatura: 60°C —
240°C, 3°C/minuto. Volume de Injecéo: 1 pL de solugéo (1 pL 6leo essencial / 1 mL
Acetato de etila - ACOEY).

Para determinar os constituintes das amostras foi feita a comparacédo dos
resultados do CG-EM com a base de dados do sistema (NIST 62 lib.) e indice de
retencdo de kovats (ADAMS, 1995). As analises foram realizadas na Unidade de
Biotecnologia da Universidade de Ribeirdo Preto — UNAERP.

20



6.2 Analises dos dados

As andlises de rendimento de Oleo, foram realizadas em triplicata. Os
resultados foram submetidos a ANOVA através do programa SISVAR V.4.3
(FERREIRA 2003), sendo as médias dos tratamentos comparados pelo teste de
Scott-Knott a 5% de significancia (SCOTT-KNOTT 1974).

Foi gerada uma matriz das variaveis quantitativas baseada na distancia
euclidiana e a partir desta matriz foi realizado o agrupamento utilizando o método
hierarquico de ligacdo média entre grupos (Unweighted Pair-Group Averege —
UPGMA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O rendimento do 6leo essencial entre os trés quimiotipos de L. alba (Figura 1)
apresentaram diferenca significativa. A maior producdo de Oleo essencial foi
observada no quimiotipo LA3 com um rendimento de 1,3 vezes a mais que 0S
quimiotipos LAl e LA2 (Tabela 1).

Sabe-se que dentre os varios quimiotipos de L. alba trés deles apresentam citral,
carvona ou linalol como componentes majoritarios em seus Oleos essenciais
(Tavares et al., 2005a,b). A analise realizada por CG-EM permitiu a identificacdo de
13 constituintes presentes no quimiotipo linalol (LA1), representando 97,87% do 6leo
essencial, no quimiotipo citral (LA2) os 20 constituintes detectados corresponderam
a 94,24% e o quimiotipo carvona (LA3) apenas nove constituintes representaram
99,62% (Tabela 2). Tavares et al. (2005a) também identificaram o0s mesmos
qguimiotipos em L. alba, carvona, citral e linalol, com diferenca no rendimento do
Oleo essencial, entretanto o numero de constituintes identificados em cada
quimiotipo foi maior do que o material cultivado na Colecéo de Plantas Medicinais da

Farmacia da Natureza.
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Figura 1. Plantas de L. alba. Quimotipos LA1, LA2 e LA3

Fonte: Ana Maria Soares Pereira

Tabela 1. Rendimento de 6leo essencial nos quimiotipos de Lippia alba

Quimiotipos pL/g™* PS
LAl 10,09b
LA2 10,20b
LA3 14,10a

Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem estatisticamente pelo teste Scott Knott a 5 % de probabilidade

Tabela 2. Constituintes presentes no de 6leo essencial nos quimiotipos de Lippia

alba
Constituintes LAl LA2 LA3
Concentragao Concentracao Concentracao
relativa % relativa % relativa %
alfa.-tujeno - 0,16 0,08
alfa.-pineno - 0,65 -
sabineno 1,03 0,14 -
beta-mirceno - 11,03 0,18
p-cimeno - 0,18 -
limoneno 0,10 0,28 21,70

22



1,8-cineol 5,46 - -
beta-ocimeno 0,64 0,66 -
beta-linalol 62,61 0,59 0,16
cis-verbenol - 0,40 -
beta-alilanisol - - 5,96
beta-ciclocitral 3,18 - -
cis-citral (neral) 4,59 21,99 -
d-carvona - - 67,71
piperitona - - 0,52
geraniol - 0,52 -
trans-citral 6,24 34,35 -
(geranial)

timol - - -
carvacrol - - -
beta- - - 0,29
bourboneno

acetato de - 4,23 -
geraniol

beta.-cubebeno - 0,51 -
beta-elemeno 0,47 1,41 -
trans-cariofileno 3,82 4,88 -
alfa-humuleno - - -
trans-beta.- - 0,34 -
farneseno

germacreno D 4,96 2,94 3,02
germacreno A 1,14 - -
cubebol - 1,29 -
germacreno B 3,63 - -
trans-nerolidol - 1,57 -
oxido de - 6,12 -
cariofileno

Total 97,87 94,24 99,62
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identificado (%)

A analise de agrupamento realizada entres os quimiotipos utilizando as
distancias euclidianas, evidenciou o quimiotipo citral (LA2) como o quimiotipo mais
diferente, este resultado esta relacionado ao maior ndmero de constituintes
presentes no 6leo essencial, que apresentou 20 substancias distintas, enquanto que
nos quimiotipos linalol (LA1) e carvona (LA3) foram identificados 13 e 9 constituintes
respectivamente (Figura 2 e 3).

Estas variacGes encontradas no 6leo essencial de L. alba sdo bem relatadas
na literatura, portanto a identificacdo do quimiotipo garante a producao de matéria
prima de qualidade visanado a producéo segura de fitoterapicos (LORENZI, MATOS
2002). Portanto para o estabelecimento de sistemas de cultivos comerciais, €
necessario a instituicdo de programas de distribuicdo de mudas com identificacdo

botanica e quimica dos acessos de L. alba (JANNUZZI et al., 2010)

Figura 2. Analise de agrupamento entre os trés quimiotipos de Lippia alba

Agrupamento: Méeétodo Hierarquico
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Figura 3. Andlise de agrupamento entre 0s constituintes quimicos para cada
quimiotipo de Lippia alba

LAt L2 LAY

d (] d
hehusiar(compielo) hcksier(compielo) hehusiar(compielo)

A andlise de agrupamento realizada entre 0os constituintes presentes no 6leo
essencial de L. alba, evidenciou a separacdo dos genoétipos em relacdo aos
compostos majoritarios (Figuras 3 e 4). Com exce¢do do quimiotipo LA2 que
apresenta o trans-citral (geranial) e o cis-citral (neral) em maior concentracéo, 34,5%
e 21,99 % respectivamente, 0s outros genoétipos apresentam apenas um composto
majoritario, beta-linalol (62,61%) em LAL e d-carvona (67,71%) em LA3. O geranial e
0 neral sdo isébmeros duplos. O trans-citral € conhecido por geranial ou citral A e o
cis-citral é também denominado neral ou citral B (Figura 5). O geranial (trans-citral)
também foi predominante em relacdo ao seu isémero cis-citral (neral) em estudo
realizado por Cardoso et al. (2017), com o objetivo de avaliar a qualidade do
fitoterapico produzido a base do Quimiotipo Il (Lippia alba (Mill.) N.E. Brown). Esta
espécie, popularmente conhecida como cidreira, foi selecionada pelo Comité
Estadual de Fitoterapia para integrar o elenco de plantas medicinais de uso nas
Farmécias Vivas do Estado do Ceard, fazendo parte da Relagdo de Plantas
Medicinais-REPLAME/CE (Portaria 275/2012), como terapia complementar as crises
de ansiedade e insbnia de leves a moderadas (Cardoso et.al., 2017).

Esta variacdo de compostos majoritarios em folhas de L. alba pode estar
relacionada com o gendtipo, condi¢cdes edafoclimaticas, manejo da producéo,

25



colheita e pés colheita, processo de extracdo e método de analise (JANNUZZI
2011). Entretanto, no experimento realizado os parametros condi¢cdes
edafoclimaticas, manejo da producéao, colheita e pds colheita, processo de extracao
e meétodo de analise foram padronizados para todos os individuos, portanto

podemos sugerir que a variacdo encontrada esté relacionada ao gendtipo avaliado.

Figura 4. Andlise de agrupamento entre os quimiotipos, LAl (a), LA3 (b) e LA2 (c)
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Figura 5. Estrutura quimica do geranial (A), neral (B), beta-linalol (C) e d-carvona

(D).
CHO
X X
E/i/ CHO
| |
A B

M 0&5
HO
C D

Fonte: Silvia Helena Taleb Contini

O agrupamento comparando 0s genoétipos em pares evidenciou claramente a
diferenca quimica entre dois genotipos, separando 0s compostos majoritarios em

grupos diferentes do grupo com os compostos comuns a ambos (Figuras 6; 7 e 8).

Figura 6. Andlise de agrupamento entre 0s constituintes presentes nos quimiotipos,
LAl (a) e LA2 (c) de Lippia alba.
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Figura 7. Andlise de agrupamento entre 0s constituintes presentes nos quimiotipos,

LA1 (a) e LA3 (b) de Lippia alba.
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Figura 8. Andlise de agrupamento entre 0s constituintes presentes nos quimiotipos,

LA2 (c) e LA3 (b) de Lippia alba.
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Os quimiotipos coletados na Colecdo de Plantas Medicinais da Farmécia da
Natureza foram muito semelhantes aos analisados por Tavares et al. (2005a),
coletados no ano 2000, no Rio de Janeiro, em relagdo ao constituinte majoritario.
Entretanto, os quimiotipos estudados por Tavares apresentaram um maior nimero
de constituintes. Portanto, apesar dos trabalhos terem sido realizados com quase 20
anos de diferenca, além de ndo serem cultivados no mesmo local e ndo serem o0s
mesmos genotipos, foi possivel evidenciar que h4 um predominio de quimiotipos
com esses compostos majoritarios.

A acdo farmacolégica dos compostos majoritarios presentes nos trés
quimiotipos sao diversas. O trans e cis citral (geranial e neral) sdo indicados como
anti-espasmodico, antiparasitario, antibactericida, antitumoral, calmante, inseticida,
vasorelaxante e para enxaqueca. Sendo o geranial utilizado na indUstria alimenticia,
por possuir forte aroma de limao, apresentando atividade anticancer e antifungico e
o neral tem atividades descritas como antioxidante e anti- inflamatoério. O beta-linalol
€ mais indicado para perfumaria, devido ao seu aroma doce; além de apresentar
atividade anticonvulsivante, anti-inflamatoria, antioxidante e sedativa. Agindo
também contra bactérias, fungos e insetos. Por fim a d-carvona, que apresenta
aroma de menta tem acdo contra bactérias, fungos e nematoides (TAVARES et al.,
2005b).

29



Assim os trés medicamentos produzidos pela farmécia da natureza a base de
L. alba, podem ter sua acédo prevista pelo seu quimiotipo. O beta-linalol (LA1) mais
indicado para inducdo de sono devido sua atividade sedativa, o quimiotipo citral
(LA2) com atividade calmante, vasorelaxante e o quimitipo d-carvona (LA3) possui
atividade bactericida, fungicida, e expectorante, € potencialmente anti-hipertensivo

por ser diurético e relaxante.

8 CONCLUSAO

As andlises evidenciaram que o0s trés quimiotipos cultivados na Farmacia da
Natureza apresentam diferentes compostos majoritarios. Portanto, h4 necessidade
de diferenciar os quimiotipos para a producéo do fitoterdpico em Farmacia Viva, pois
os efeitos terapéuticos poderéo ser distintos.

Com base nos compostos majoritarios presentes nos trés quimiotipos e suas
acOes comprovadas cientificamente temos as seguinte indicagbes: LA1 usada para

insbnia e enxaqueca, LA2 como calmante e a LA3 indicada para pressao alta.
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